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Aus dem Laboratorium des Herrn Prof. v. N enek i  in Bern. 
Ueber einige Ester der Salieylslfure und ihr Verhalten im 
Organismus, 
Von 
1~. T ,esn ik .  
Die Veranlassung zu den in Folgendem zu beschreibenden Ver- 
suehcn sind die Ergebnisse der im hiesigen Laboratorium ausgefiihr- 
ten Arbeiten fiber die Spaltung der Siiureester der aromatischen Ver- 
bindungen im Organismus und dureh Pankreas. Durch Prof. N e n e ki 
ist es bekannt, dass die Siiureester der versehiedensten Phenole, 
welche naeh einem allgemeinen, yon ihm gefundenen Verfahren mit- 
telst Phosphoroxychlorid leieht in beliebiger Menge erhiiltlich sind, 
im Organismus in ihre C0mponenten zerlegt werden. SO das bern- 
steinsaure und benzo~saure Phenol, welches letztere als Hippursiiure 
und Phenol~ithersehwefelsiiure in d n Ham iibergeht; dagegen konnten 
naeh Verabreichung des salicylsauren Resoreins dessen Spaltungs- 
producte im Harn nicht aufgcfunden werdcn. 
Das Verhalten des salicylsauren Phenols, resp. dessen Spaltunff 
in Salieylsiiure and Phenol im Organismus, war schon bei den friihe- 
ren Versuchen, welche im Jahre 1883 ausgcfiihrt'wurden, constatirt. 
Aus iiusseren Griinden unterblieb jedoch die Erw~ihnung dieses Ver- 
suchs. Seither ist gerade das Verhalten dieses Esters im Organismus 
von praktischer Bedeutung eworden, und das salicylsaure Phenol~ 
jetzt Salol genannt, ist in der Therapie ein gesch~itztes Arzneimittel. 
Auf Wunsch yon Prof. Nenck i  habe ich noeh cine Reihe anderer 
Salicylsiiureester nach seinem Verfahren dargestellt und ihr Verhalten 
im Organismus tudirt, some auch beziiglieh des Salols einige er- 
g~inzende Versuche angestellt. In Folgendem will ieh die Ergebnisse 
meiner Arbeit beschreiben: 
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Sa l iey l saures  ~- und ~-Naphtol .  
Zur Darstellung des salieylsauren ~-~aphtols werden iiquivalente 
Mengen der beiden Substanzen auf dem Sandbade zum Sehmelzen 
erhitzt und in did gesehmolzene Masse so lange Phosphoroxyehlorid 
in kleinen Portionen eingetragen 7 als noeh Salzsiiure entweieht. Die 
nach beendeter Einwirkung erhaltene, erkaltete syrupige Sehmelze 
wird mit viel Wasser, sodann mit verdtinnter Sodal(isung ewasehen, 
naeh welehen Manipulationen das Rohproduet krystalliniseh wird. 
Dureh zweimaliges Umkrystallisiren aus heissem Alkohol wurde der 
Ester in sehneeweissen, seh~inen Krystallen erhalten. Sehmelzpunkt 
95 o. Die Elementaranalyse d s tiber SO4 tI2 getroekneten Produetes 
. OH 
ergab mit der Formel: CGH4 CO. O. C~o H7 tibereinstimmendeZahlen. 
Gel. C 77,!5 Proe., H 4,71 Proe., ber. C 77,27 Proe. und 4754 Proe. H. 
Auf ganz gleiehe Weiss wurde der Ester aus Salieylsi~ure und 
~-lqaphtol bereitet. Der K(irper krystallisirt etwas schwieriger und 
musste, um v~llig rein in weissen Krystallen erhalten zu werden7 
mehrmals aus Alkohol umkrystallisirt werden. Er sehmilzt bei 88 o 
Bei der Verbrennung wurden folgende Zahlen erhalten: 072012 g der 
fiber S04H~ getroekneten Substanz gaben 0,5694 g C02 und 0,0902 g 
H20, entspreehend 77,13 Proe. C und 4798 Proe. H. 
Beide Ester sind gerueh- und geschmaeklos. 
Nach der Analogie mit dem benzofisauren oder salieylsauren 
Phenol war zu erwarten, dass diese Ester im 0rganismus i n Salieyl- 
saure und Naphtol zerlegt werden. Dass die Salicylsi~ure griissten- 
theils als Salieylursiiure ausgesehieden wird, ist seit der Arbeit yon 
Ber tagn in i  bekannt. 
Ueber das Verhalten der beiden Naphtole im Organismus war 
nur durch J. Mauthner  bekannt, dass das ~-Naphtol vom Mensehen 
als Aethersehwefels~iure ausgesehieden wird. 
Es war daher wtinschenswerth, vor den Versuehen mit den sali- 
eylsauren Naphtolen die Ausscheidungsform der Naphtole selbst, aus 
dem mensehliehen Organismus zu ermitteln. Die yon Prof. Nenek i  
und mir ausgeftihrten Ftitterungsversuehe an Hunden und Mensehen 
haben das interessante Resultat ergeben, dass die beiden Naphtole 
nur zum geringen Theile als Aetherschwefels~turen, haupts~ehlich 
aber als Glyk0urons~iuren ausgesehieden werden. Das Verfahren, um 
die resp. Sauren aus dem Harn zu isoliren, ist folgendes t): 
1) Eine kurze Mittheilung tiber die beiden Naphtolglykouronsi~urcn haben 
wit bereits in dem Jahrgang 1866 d. Berl: chem. Bet, S. 1534 ver6ffentllcht. 
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Der nach tiiglichen Dosen yon 3--5 g :~- oder ~-Naphtol in den 
n~ehsten 30 Stunden gelassene garn wird mit Bleiessig vollkommen 
ausgef~llt, der entstandene Bleiniederschlag mit kaltem Wasser aus- 
gewasehen, auf Fliesspapier an der Luft getroeknet, sodann mit tiber- 
schtissiger Salzsiiure (spee. Gew. 1,12) zu einem Brei angertihrt und 
mit Aether extrahirt. Die abgeh.obene ~therisehe Sehieht hinterl~sst 
nach Abdestilliren des Aethers elnen syrup~isen Riickstand, der nach 
Eingabe yon ~-Naphtol durch Zusatz yon etwas Wasser in wenigen 
Minuten zu einem Krystallbrei erstarrt. Die Abscheidung der ~-Naph- 
tolglykouronsiiure g ht etwas langsamer vor sich, doeh krystallisirt 
anch diese S~iure naeh etwa 24sttindigem Stehen ziemlieh vollstiin- 
dig aus. 
Die abfiltrirten und zwischen Fliesspapier abgepressten KrystaUe 
tier ~-Naphtolglykouronsi~ure werden zuni~chst dureh Sehtitteln mit 
Chloroform, worin sie nur spurenweise l~islieh sind, yon etwas bei- 
gemengtem Naphtol befreit. Durch 2--3maliges U.mkrystallisiren 
aus heiSsem Wasser unter Zusatz yon Thierkohle werden sie dann in 
farblosen, oft mehrere Centimeter langen Nadeln erhalten. Die luft- 
trockenen Krystalle sind nach der Formel C16H1607-~ 2H20 zu- 
sammengesetzt. Bei 100 o oder schon nach liingerem Liegen tiber 
Schwefels~ure'verliert die S~ure ihr Krystallwasser vollsti~ndig. 
0,5347 g der lufttroekenen Substanz verloren bei 100 o 0,054 g oder 
10~10 Proe., und 0,2256 g der bei 100 o getroekneten Siiure gaben 
0,4974 g Kohlens~ure und 0,1091 g Wasser oder 60,12 Proc. Kohlen- 
stoff und 5,37 Proe. Wasserstoff. Die Formel C1~Ht607 verlangt 
60,0 Proc. Kohlenstoff und 5,0 Proe. Wasserstoff. 
Die ~-Naphtolglykouronsiiure ist in kaltem Wasser nur wenig 
15slich, viel leiehter in heissem und wird deshalb mit Vortheil dureh 
Umkrystallisiren aus heissem Wasser gereinigt. In Alkohol und Aether 
ist sie leichter 16slieh. Dutch Mineralsiiuren- Salzs~iure, verdtinnte 
Sehwefelsiiure - - wird sie in Naphtol und Glykouronsiiure gespalten. 
Sie ist optiseh wirksam und linksdrehend. Im Mittel aus mehreren 
Bestimmungen haben wir den specifisehen Drehungswinkel ~------- 880 
gefunden. Im Capillarr~hrehen schmilzt sie bei 150 o. An der Luft 
werden die tarblosen Krystalle allmiihlieh gelb. 
Das Calciumsalz ist in Wasser leieht 15slieh und enthi~lt luft- 
trocken 2 Molektile Krystallwasser. Bei 100 o his zu constantem Ge- 
wieht getroeknet, verliert es die H~lfte des Krystallwassers. 0,2863 g 
des lufttroekenen Salzes verloren bei 100o 0,0140 g an Gewieht , 
entspreehend 4,88 Proe. Die Formel C~Ht~ caO7 -~- 2H~ O verlanfft 
Ftir den Gewiehtsverlust yon einem Molektil Krystallwasser 4,8 Proe. 
A. r c h i v f. r  Pat~hol. u. Pharmakol, XXIY. Bd. 12 
170 X l I .  LESI~IK 
0,2723 g des bei 100 0 getrockneten Kalksalzes enthieIten 0,0199 g 
Calciumoxyd - -  5,2 Proc. Calcium. Die Formel Cl6 tt15 Ca07 -I- H~O 
verlangt 5,60 Proc. Calcium. Aehnlich wie vom Hunde wird auch' 
vom Menschen das eingenommene ~-Naphtol haupts~chlich in Ver- 
bindung mit Glyk0urons~ture ausgeschieden. Die. aus Menschenharn 
nach gleichem Verfahren erhaltene ~-Naphtolglykourons~ure erwies 
sich als mit der aus dem tlundeharn dargestellten identisch. Die 
nach Eingabe v on ~-Naphtol in dem ttarn auftretende ~-Naphtol- 
glykourons~ture krystallisirt ebenfalls in langen, farbloscn Nadeln. 
In Wasser ist sie leichter i~slieh als die ~-S~ure. Sic schmilzt bei 
202 203 o. Durch Minerals~uren wird sic ebenfalls in Glykouron- 
s~ure und ~-Naphtol gespalten. Die Elementaranalyse d r bei 1000 
getroekneten S~iure ergab uns folgende Zahlen: 0,2284 g Substanz 
gaben 0,503 g Kohlens~ure und 0,1.094 g Wasser oder 60~06 Proc. 
Kohlenstoff und 5,32 Proe. Wasserstoff. 
Sehr charakteristisch ist das Verhalten dieser S~ure gegen con- 
centrirte Schwefels~ure. W~ssrige L~sung yon ~-Naphtolglykouron- 
s~ture mit concentrirter Schwefels~ure versetzt, fiirbt sich inteflsiv 
smaragdgrt~n: Die Reaction gelingt am besten in der Weise, dass 
man die L~sung der Saure aus einem Reagensrtihrchen ausgiesst und 
zu der im R~hrchen zurtickblcibenden Spur Fltissigkeit ungeflihr 
1 ccm concentrirte Schwefels~are zufliessen l~sst. Die Farbe erscheint 
besonders , ch(~n an der Bertihrungsflache der beiden Fltissigkeits- 
schiehten. Die Farbe ist nicht lange best~ndig und geht allm~hlich 
in ein schmutziges Graugrtin tiber. Da Spuren der ~-Naphtolglyko- 
uronsaure auch im Chloroform lt}slieh sind, so wird die Chloroform- 
ltisung, mit concentrirter Sehwefelsiiure v rsetzt, ebenfalls grtin. Eine 
w~ssrige LSsung der ~-Naphtolglykouronsi~ure in gleicher Weise be- 
handelt, zeigt an der Bertihrnngsstelle d r beiden Flt~ssigkeitschiehten 
sch~ne blaugrtine F~irbung. Gleiehzeitig wird die obere w~ssrige 
Schicht milchig. Beim Sehtitteln der Fltissigkeit f~trbt sich Alles 
sehmutzig rtin: 
Das Verhalten der ~-Naphtolglykouronsiiure gegen concentrirte 
Schwefels~ure erkl~rt uns eine analdge, yon Penz01dt 1) im ttarn 
nach Naphtalingebrauch beobachtete Erscheinung, die er folgender- 
maassen besehreibt: ,,Ftigt man zu einigen Tropfen des nach Naph- 
talingebrauch ge!assenen Harns ungef~hr l ccm concentrirte Schwefel- 
s~ure, so wird sofort der oben sehwimmende l=Iarn dunkelgrtin gefarbt. 
An der Grenze beider Fltissigkeiten erscheint die grUne Farbe be- 
1) Dieses Archiv. XXI. Bd. S. 34. 1886. 
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sonders pr~cht]g. Nach und nach f~rbt sich die ganze Fliissigkeit 
dunkelgr~n, Die Farbe ist jedoeh nlcht fiir l~ngere Zeit best~ndig, 
sondern geht sp~ter in ein schmutziges Gr~u- odor Braungr~in ~iber." 
Die Annahme lag nahe, dass, ~hnlich wie Benzol zu Phenol, 
alas Naphtalin im Organismus zu ~-Naphtol oxydirt werde und die 
darnach im Ham auftretende ~-l~aph!olglykourons~ure die Ursacbe 
der Gr~nf~rbung des ttarns dureh eoncentrirte Schwefels~ure ist. 
Der directe Varsuch hat aueh diase Vermuthung best~tigt. Wir 
haben aus dem Hunde-wie aus dem Menschenharn nach Gebrauch 
yon 2--3 g Naphtalin pro die die ~-Naphtolglykourons~ure isolirt. 
Aus den nach Verabreichung yon etwa 12 g Naphtalin in der oben 
besehriebenen Weise verarbeitaten Bleiniadersehlagen haben wir in 
geringer Mange die ~-Naphtolglykourons~ure, eh miseh rein, Schmelz- 
punkt 202 0, dargestellt. 
Baumann und Her ter  1) haben bei einem Hunde, der 5 g 
Naphtalin erhielt, die Aetherschwefels~ure im Ham bedeutend ver- 
mehrt gefunden. Durch Destillation des mit' Salzs~ure versetzten 
Hams konnten sie jedoeh kein Naphtol gewinnan. Mit den Wasser- 
d~mpfen ging nm" unver~ndartes Naphtalin tiber. Aus unseren Ver- 
suehen gaht hervor, dass Naphtalin ~hnlich wie Benzol im 0rganis- 
mus oxydirt wird. Da der Ham sowohl naeh Naphtalin, wie nach 
den beiden Naphtolen an der Luft sich dunkel f~rbt und L~sungen 
der Dioxynaphtaline, namentlich des ~-Dioxynaphtalins sich an der 
Luft rasch sebw~rzen, so unterliegt es keinem Zweifat, dass das 
Naphtalin im ThierkSrpar nicht allein zu ~-Naphtol, sondern auch 
zu Dioxynaphtaline n oxydirt wird, welche dann theils als Aether- 
schwefels~uren, theils als Glykourons~uren ausgesehieden werden. 
Auf Grund unserer Versuche war also zu erwarten, dass die 
Salicyls~ureester der Naphtole im Organismus zerlegt und einerse]ts 
als Salieylurs~ure, andererseits als Naphtol~therschwefelsauren, resp. 
Naphtolglykourons~uren ausgeschieden werden. Nachdem durch Vor- 
versuehe am Hunda die Unseh~dlichkeit diesar Ester erprobt war, 
haben wir am Mensehen damit Versuche gemaeht. Ein kr~ftiger, ge- 
sunder Mann nahm im Laufe eines Tages 12 g salicylsaures ~-Naphtol 
ein. Subjective Besehwe~den hat er dabei nieht empfunden. Der 
Ham war eiweissfrei und f~rbte sieh mit Eisenchlorid stark violett. 
Er wurde auf dem Wasserbade zu Syrup verdunstet, mit Alkohol 
extrahirt, der alkoholisehe Auszug yon Neuem eingedampft, der er- 
kaltete Riickstand mit Salzs~ure anges~uert und mit Aether extrahirt. 
1) Zeitschr. f. physioL Chem. i. Bd. S. 267. 
12" 
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Nach Abdestilliren des Aetherextraetes hinterblieb ein saurer Rtiek- 
stand, der sehr bald krystallinisch erstarrte, und nach zweimaligem 
Umkrystallisiren aus heissem Wasser, unter Zusatz yon Thierkohle, 
babe ich die Krystalle ganz rein und weiss erhalten. Der Sehmelz- 
punkt der lufttrockenen Krystalle lag bei 160 o. Der Kiirper war 
stiekstoffhaltig, fiirbte sieh mit Eisenchlorid violett, so dass mit ziem- 
licher Sicherheit anzunehmen war, dass Salieylurs~ure vorliegt. Eine 
Kohlenwasserstoffbestimmung bestiitigte die Vermuthung. 0,2510 g 
der Substanz gaben 0,5104 g C02 und 0,1085 g tt20, oder 55,45 Proe. 
C und 4,80 Proc. H. Die Formel C9 H9 N0a verlangt 55,38 Proe. C 
und 4,61 Proc. H,  
Um die Naphtolglykouronsi~ure na h salieylsaure m ~-Naphtol im 
Ham naehzuweisen, habe ichan mir selbst den Versuch wiederholt 
und nahm innerhalb 2 Tag en 18 g des Esters ein. Die 48sttindige 
darauf gelassene Harnmenge wurde jedesmal friseh mit Bleiessig ge- 
fi~llt und die gut ausgewasehenen Niederschl~ge auf die frtiher be- 
schriebene Weise auf Naphtolglykourons~ure verarbeitet. Naeh dem 
AbdestiUiren des AetherS hinterblieb ein br~unlieher Riiekstand, wel- 
cher in eine Sehale ausgegossen und mit wenig Wasser nachgesptilt 
wurde. Schon nach einer Stunde sehied sieh daraus eine krystal- 
linisehe Substanz ab, und da die Mutterlauge der Krystalle sieh mit 
Eisenehlorid violett f~rbte und eine Verunreinigung tier ~-Naphtol- 
glykouronsiiure dutch etwa mitgefi~llte Salicylursliure zu beftirchten 
war, so babe ieh die Krystalle gleieh abfiltrirt and mit etwas Wasser 
nachgewaschen. Die erhaltenen Krystalle zwischen Fliesspapier ab- 
gepresst und wiederholt aus heissem Wasser umkrystallisirt , erwiesen 
sich als ~-Naphtolglykouronsliure. D r Sehmelzpunkt der bei 100 0 
getrockneten Krystalle lag bei 150 0. Die w~tssrige Liisung der Kry- 
stalle gab, mit Concentrirter Sehwefelsiiure v rsetzt, an der Bertihrungs, 
stelle der beiden Fltissigkeiten eine blaugrtine Fiirbung and mit ver- 
dtinnter Schwefels~ure g koeht, sodann mlt etwas Kupfervitriol and 
mit Natronlauge im Uebersehusse v rsetzt, redueirte die Substanz 
das Kupferoxyd zu Oxydul. Die Menge des Rohproductes war nieht 
gering, das aber dutch wiederholte Reinigung sehr zusammensehmolz. 
Auch ist ein Theil des im Darme abgespalte'nen ~-Napht01s als 
Naphtol~therschwefelsi~ure ausgesehieden worden. 
Aus tier Mutterlauge der ~-Naphtolglykouronsaure sehieden sieh 
nach 2tiigigem Stehen neue Krystalle aus, welche abfiltrirt und zwi- 
sehen Fliesspapier abgepresst wurden. Einmal aus heissem Wasser 
umkrystallisirt, war der K(irper ziemlieh weiss, zeigte aber mit Eisen- 
ehlorid starke Salicylursliurereaetion. Um nun die Salieylurs~ure in 
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darzustellen, habe ieh die Siiure dutch Kochen mit kohlensaurem 
Baryt in das Barytsalz verwandelt, da nach den Angaben yon B e r- 
tagn in i  salicylursaures Barium in Wasser schwer li~slich ist. Im 
Gegensatz hierzu war mein Salz leicht l(islich and krystallisirte rst 
aus ,  als die L Ssunff ziemlich stark eingeengt war. Das erhaltene 
Barytsalz wurde jetzt yon Neuem in Wasser geliist und mit Salzs~ure 
die freie S~urr abgesehieden. Sie fie1, obgleich die Liisung ziemlich 
eoncentrirt war, nicht sofort aus. Es bildeten sich vielmehr erst 
nach einigen Stunden an den W~nden des Glases zu Drasen ver- 
einigte Krystallaggregate, aus mikroskopischen, kurzen, rhombisehen 
Prismen bestehend. Die abfiltrirten und ausgewaschenen Krystalle, 
die ieh jetzt ftir reine Salieylurs~ure hielt, wurden noeh, um etwa 
beigemengte Salieylsaure zu entfernen, mit Aether geschiittelt, sodann 
tiber S04 H2 bis zu constantem Gewicht getrocknet. Bei allen diesen 
Reinigungen sehrumpfte das Priiparat so zusammen, dass dessen 
Menge nar eben ftir eine volumetrisehe Stickstoffbestimmung aus, 
reichte. Die Formel der Salieyhrsiiure verlangt 7,18 P roe. N, ieh 
erhielt aber nur 6,25 Proc. N, also fast lProe,  weniger yon der 
theoretisch berechneten Menge. Es war daher wtinschenswerth, eine 
griissere Menge der Substanz darzustellen, um dutch weitere Ana- 
lysen Aufkli~rung tiber die Zusammensetzung der Substanz zu er- 
halten. Um die stiirende Beimengung der Naphtolglykouroas~ure 
zu vermeiden, wurde jetzt mensehlicher Ham naeh Gebraueh yon 
25 g Salol verarbeitet. Der Ham wnrde vollkommen mit Bleiessiff 
ausgefi~lIt, die Bleiniedersehliige ut ausgewaschen, abgepresst und 
sodann unter Ktihlung mit reiner Salzs~ure yon 1,12 spee. Gewieht 
zu einem Brei angertihrt und mit Aether extrahirt. Nach Abdestilliren 
des Aethers hinterblieb ein Syrup, in welchem sehr bald die zu 
Drusen coneentrisch gruppirten Krystalle sich bildeten. Die ausge- 
waschenen und abgepressten Krystalle warden zun~ehst 3real aus 
heissem Wasser unter Zusatz yon Thierk0hle umkrystallisirt, sodann 
mit Aether gewasehen, um die event. Salieylsiiure zu entfernen. 
9 Hierbei tritt ein ziemlicher Verlust ein, da der Ki~rper aueh in Aether 
15slieh ist. Naeh dem Waschen mit Aether wurde der Kiirper noeh 
einmal aus heissem Wasser umkrystallisirt und tiber S04 H~ his zu 
constantem Gewieht getroeknet. Das Priiparat hatte jetzt folgende 
Eigenschaften: Im Wasser ist die Substanz leichter li/slich als Saliey- 
lursaure. Die LSsung giebt mit Eisenehlorid tier violette Fiirbung; sie 
ist leieht 15slieh in Alkohol, weniger in Aether. Im Capillarr(ihrehen 
sehmilzt sie bei 163 o. Die Substanz konnte bei 100 o nicht getrock- 
net werden, indem sie dabei, unter Aaftreten eines widrigen Ham- 
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geruches, sich zsrsetzt. Sie ist optiseh unwirksam und redueirt naeh 
dem Koehen mit 10proe. Schwefels~it~re Fehling'sche L(isung nieht. 
Prtifungsn auf einen etwaigen Gehalt an Chlor and Sehwefel fislen 
negativ aus. Die Elementaranalysen der im Exsiceator getroekneten 
Substanz ergaben folgende Zahlen: 0,2444 g gaben 0~5037 g CO~ and 
0,1127 g H~O oder 56~21 Proc. C und 5,12 Proc. H. 0,2238 g gaben 
im Zulk0wski'schen Apparate fiber 25 Proe. Kalilauge, 13,6 cem N 
bei 18,4 0 T. und 715 mm Bst. oder 6,55 Pros. N. Die Formel der 
Salieylurs~iure ----- Co H9 NO4 verlangt 55,38 Proe. C~ 4,61 Proe. H and 
7,18 Proe. lq .  Trotz aller Bemtihungen, die vermeintliehe Salicylur' 
si~ure rein zu erhalten, ergab doch die Analyse msrklieh verschiedene 
Zahlen yon der ftir die Si~ure berechnsten. Es wurde uns daher 
zweifslhaft, ob die Substanz tibsrhaupt Salieylurs~ure ist, und wir 
beschlossen, weitsre Quantitiiten der Verbindung arts zu versehaffen. 
Zu dem Zweeke wurde Harn yon 2 Patienten der hiesigen Klinik 
naeh Gebmueh yon 50 g salieylsaurem Natron mit Bleiessig aus- 
gef~llt und auf die wiederholt angegebene Weise verarbsitet. Der 
Sehmelzpunkt der jetzt erhaltenen Substanz war ebsnfalls bei 163 0 
und die Elsmentaranalyse zweier Pr~parate rgab uns folgende Zahlen : 
0,2362 g gaben 0,4893 g C02 and 0~1031 g H20, oder 56~49 Proc. C 
und 4,85 Proe. H. 
0,2153 g gaben 13 cem N bsi 19,6 0 T. and 722 mm Bst., oder 
6~67 Proc. N. 
0,2454 g gaben 0,506 g C02 und 0,1081 g H20, odsr 56,23 Proe. C 
and 4,9 Proc. H. 
0,230 g gaben 13,3 ecru lq bei 13 o T. and 711 mm Bst, oder 
6~33 Proc. N.  
Die Zusammenstellung der analytischen Zahlen ergiebt daher 
ftir das Product folgende procentisehe Zusammensetzung: 
56~2i Proc. C, 5,12 Proc. H, 6,55 Proe. N. 1) 
56,49 Proe. C and 56,23 Proc. C, 4,85 Pr()e. H and 4,9 Proc. H, 
6,67 Pros. N and 6,33 Proe. N.~) 
6~25 Proe. lq. ~) 
Diese Zahlen entspreehen dsr Formel C~1 H221q209, welehe ver- 
langt: 56,50 Proe. C, 4,93 Proe. H und 6,28 Proe. N. Es ist das die 
verdoppelte Formel der Salicylurs•ure ~ Ca H40. Die Entstehtmg 
der Substanz im Organismus liesse sieh so erkli~ren, dass 2 Molektile 
Salicylursiiure dutch das zweiwerthige Radical der Tartronsaure zu- 
1) Nach SaloL 
2) Nach Salicylsi~ure. 
3) l~ach salicylsaurem fl-l~aphtol. 
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sammengekette.t werden, wie dies die falgende Strueturformel ver- 
anschaulicht: 
.OH 
C6 H4 CO. N.  CH2. C02 H 
CH2 
c (on) 
CH: 
9 OH 
C6H4. CO.N.  CH2 .C02H 
0b dem yon uns aus dem Bleiniedersehlage erhaltenen Produete 
wirktich die FormeI C2~ H22N209 zukommt, oder ob die Substanz 
noch immer nicht absolut reine Salicylursliure ist, bleibt vorliiufig 
eine offene Frage. Ftir die crste Annahme spricht der constants 
Sehmelzpunkt und die ann~hernd gleiche procentische Zusammen- 
setzung der Priiparate verschiedenen Ursprungs. Es fehlt anderer- 
seits der Naehweis der Tartronsi~ure als Spaltungsprodnct der Sub- 
stanz, sowie Analysen der Salze, and gleiehe Fehler bei der Iso!irun ff
und Reinigunff der Verbindung kSnnten leicht zu nntereinander Uber- 
einstimmenden Zahlen ftihren. Die Sehwierigkeit n der Besehaffung 
grSsserer Mengen des Materials und die Verluste beim Reinigen des 
Rohproductes verhinderten uns, die Frage endgtiltig za entseheiden. 
Es sollen jedoch weitere Untersuehungen hieriiber im hiesigen Labo- 
ratorium gemacht werden. Auch sollen Versuche mit der Oxy- and 
der Paraoxybenzo~saure ~), die allem Anseheine naeh sieh iihnlieh 
wie die Salicylsiiur e verhalten, ausgefiihrt werden. 
Die frtiheren Versaehe yon N enck i  2) zeigten, dass die S~iure- 
ester der Phenole im Darme~ und zwar dutch den pankreatisehen Salt 
gespalten werden. Es war jedoeh miiglich, dass diese Spaltung im 
Organismus aueh an anderen Orten gesehieht. Wir haben daher das 
Verhalten des Salols gegen Speichel, Magensaft und aueh gegen die 
Fiiulnissbacterien untersucht. Von diesen letzteren ist es ja  bekannt, 
dass sie 15sliche Enzyme bilden, Eiweiss peptonisiren und die unltis- 
lichen Kohlehydrate verzuckern. Das ErgebnisS dieser Versuehe war 
folgendes: 5 ccm einer 10proe. alkoholischen Salolliisung wurden zu 
einem Gemisch yon 15 ccm menschlichem Speichel and 80 ecm Wasser 
zugesetzt und die Emulsion bei der Bruttemperatur stehen gelassen. 
Sehon naeh 5 Stunden f~trbte sich die durch Thierkohle klar filtrirte 
1) u hiertiber Mal'y u. L6b isch ,  Be1'. d. Wien. Akad. LXV. Bd. 2. Abth. 
1872. S. 39, sowie Baumann u. Her ter ,  Zeitschr. f. physiol. Chem. I. Bd. S. 260. 
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L(isung mit Eisenchlorid sehwach violett. Da Salol in Wasser unliis- 
lich ist, so wird auch Wasser, mit Salol gesehtittelt und filtrirt, durch 
Eisenchlorid nieht gefiirbt. Alkoholische Salolliisungen geben dagegen 
mit Eisenehlorid eine fief braunrothe F~irbung. Nach 24 Stunden 
farbte sieh der filtrirte Speichel stark violett. Die Fltissigkeit roch 
nach salicylsaurem Aethyl und reagirte neutral. Am dritten Tage 
war die Eisenchloridreaetion noeh intensiver, ebenso der gaultheriaS1- 
ahnliehe Geruch. Das Salol war in Oeltropfen am B0den des Ge- 
fiisses abgesetzt. Die mikroskopische Untersuchung zeigte, dass au~ 
dem Plattenepithel der Mundmucosa zahlreiehe Kokkeneolonien waren. 
Ein gleichzeitig aufgeste!lter Controlversueh ergab, dass nach drei- 
tagigem Stehen der gleichen Salolemulsion, jedoch ohne Speichel, 
keine Ver~tndernng weder der Geruch nach saiieylsaurem Aethyl, 
noch die Eisenehloridreaetion eintrat. Dieser Versueh erklart die 
yon Aerzten constatirte antiseptische und desodorisirende Wirkung der 
Salolemulsion bei Mund- nnd Halskrankheiten. Die Saloltheilehen 
der Emulsion werden in den Falten der Schleimhaut, sowie zwisehen 
den Zahnen abgelagert und dort allmahlich in Salieyls~ure und Phenol 
zerlegt. 
Aehnlich wie dureh den Inhalt der Mundh(ihle wird das Salol 
auch dureh Digestion mit der Magenmucosa zerlegt. Friseh abprlipa- 
rirte Sehleimhaut eines Schweinemagens wurde mit I Liter 0,6proe. 
KochsalzlSsung zu einem Brei angertthrt and in 2 gleiche Portionen 
getheilt. Der einen H~tlfte wurde Salzs~ture und so viel yon der alko- 
holischen Saloll(isnng zugesetzt, dass sie 0,2 Proe. Siiure und 1 Proc. 
Salol, der anderen so viel, dass sie 0,2 Proe. Saure und 1,5 Proe. 
Salol enthielt. Beide Kolben liessen wir bei Bruttemperatur stehen. 
Folgendes War das Resultat: 
1 Proc. Salol. 11/2 Proe. Salol. 
Nach 24 Stunden: 
Fltissigkeit stark faul ig.  Reae- Nicht faulig. Keine Mikroben. 
tion stark sauer. Schwaehe Roth- Saure Reaction. Starke Violett: 
f~rbung in der filtrirten Liisung. fiirbung mit Eisenehlorid. 
Naeh 48 Stunden: 
Fltissigkeit faulend. Intensive Nicht fauliger Gerueh. Reae- 
Fi~rbung mit Eisenchlorid. Reac- tion saner. Intensive F~irbung mit 
tion schwaeh saner. Eisenehlorid. Gerneh naeh sali- 
cylsaurem Aethyl. 
Am 4. Tage gleieher Befund.- Am 6. Tage beginnende F~tulniss 
in der Probe mit 1,5 Proe. Salol, die am 7. Tage intensiver wird. 
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Dass hier nieht das Pepsin, sondern die Spaltpilze, resp. die 
zelligen Elemente der Magenmueosa das Salol spalten, geht aus fol- 
gendem Versuehe hervor: I g kaufliehes Pepsin wurde mit 100 ecru 
0,2 proe. HC1 und I proe. Salolemulsion bei der Bruttemperatur stehen 
gelassen, blaeh 3tagigem Stehen gab die filtrirte Fltissigkeit mit 
Eisenehlorid keine F~rbung. Dureh gleiehzeitigen Controlversueh 
mit dem Pepsinpr~parat in 0,2proe. Salzs~ure und mit Carmin ge- 
f~rbtem Fibrin wurde constatirt, dass dieses Pepsin wirksam war, 
indem das Fibrin raseh gelSst wurde.  
Dass es aber Bacterien sind, die das Salol in seine Componenten 
zerlegen, geht mit Sicherheit aus folgendem Versuehe hervor: 
K;infliches Serumeiweiss wurde mit dem 20faehen Oewiehte 
destillirten Wassers bei der Bruttemperatur stehen gelassen. Nach 
30 Stunden, als die Masse in starker F~ulniss sieh befand, wurde 
die faulende FlUssigkeit in 2 Kolben vertheilt und yon der alkoho- 
lischen SalollSsung so viel zugesetzt, dass die einr 1 Pro% die andere 
2 Proe. Salol enthielt, l~aeh 24sttindigem Stehen ist der stinken~le 
Gerueh der Fltissigkeit in beiden Proben ganz verschwunden. Sie 
roehen naeh salieylsaurem Aethyl, enthielten aber noeh ziemlich viel 
bewegliehe Baeterien. Mit Eisenehlorid gaben die filtrirten Proben 
stark violette F~rbung. Am folgenden Tagr der gleiche Befund. 
Die Eisenchloridreaction noch viel intensiver, der grSsste Theil der 
noeh vorhandenen Spaltpilze unbeweglieh. 
Es geht aus diesen Versuehen hervor, dass Salol in seiner ent- 
wieklungshemmenden Wirkung bedentend hinter dem Phenol und 
der Salieylsaure steht. In dem Versuche mit Magensaft ging die 
FlUssigkeit bei einem Gehalte yon I Proe. Salol ~n F;iulniss iiber; 
bei einem Gehalte yon 1,5 Proc. Salol wurde in der gleichen Fltissig- 
keit die putride Zersetzunff erst am 6. Tage bemerkbar. Die anti- 
septisehe Wirkung des Salols tritt erst dann ein, wenn das Salol in 
seine Componenten gespalten wird. Diese Spaltung bewirkt aber 
nieht allein der pankreatisehe Saft, sondern die Spaltpilze selbst, wie 
dies aus dem znletzt angefUhrten Versuehe hervorgeht. Je raseher 
und vollst~ndiger diese Spaltung ist, um so friiher h~rt die F;iulniss 
auf. Es ist sehr wahrseheinlieh, dass die gleiche Spaltung, wie dureh 
die einzelligen Organismen, auch dutch Zellen unserer eigenen Ge- 
webe bewirkt wird. Die geringe Menge des Salols, resP. des Phenols 
und der Salieylsiiur% welehe gentigt, am z. B. bei dem polyarti- 
culi~ren Gelenkrheumatismus Heilunff zu bewirken, muss jedenfalls 
9 darauf beruhen, dass den Zellen unserer Gewebe sehon dureh einen 
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gerlngen Gehalt des Mittels ein Vortheil im Kampfe mit den patho- 
genen Mikroben erwKehst. 
Dass die Zersetzung des Salols in Salieyls~ure and Phenol dnrch 
die Mikroben keine vollst~indige sein kann, ist selbstverst~ndlieh. In 
dem Maassei als die beiden Spaltungsproducte d n Spaltpilzen l~istig 
werden, h(irt jedenfalls die Enzymbildung und hiermit auch die wei- 
tere Verseifnng auf. Ist abet ein anderes Enzym, wie z.B. das pan- 
kreatische zugegen, so gentigt eine Viel geringere Menge Salol, um 
entwicklungshemmend zu wirken. Als Prof. N e n c k i das Salol 
darstellte, hat im hiesigen Laboratorium Frau Dr. S imanowsk i -  
Sehoumof f  folgende Versuehe damit angestellt. Am 24. Mai 1883 
warden je 20 g klein zerhacktes Pankreas mit 10 g Wasser zu einem 
Brei angertihrt and bei Bruttemperatur stehen gelassen. 5 solchen 
Proben warden folgende Salolmengen zugesetzt: 
Nr. 1 enthielt 0,2 g Salol 
-- 2 ~ 0,15 : -- 
-- 3 : 0,1 = -- 
-- 4 -- 0,05-- ~- 
: 5 -- 0 ,02 :  -- 
Am folgenden Tage ist der Controlversueh und Nr. 5 stark fau- 
lend. Nr. 4 zeigt sp~rliche Mikroben, sehwaeh fauligen Gerueh. Die 
tibrigen Proben zeigen keine Yeriinderung. Am Abend des gleiehen 
Tages in Nr. 4 ausgesproChene, in Nr. 3 beginnende Faulniss. Am 
2. Tage in Nr. 3 ausgesproehene Faulniss, in Nr. 2 spiirliehe, in Nr. 1 
ganz vereinzelte Mikroben. Die Proben Nr. 2 und 1 gehen erst am 
4. Tage in Faulniss tiber. Der Versueh wurde jetzt mit sti~rkerem 
Salolgehalt wiederholt, and zwar enthielt auf 20 g Pankreas 
Nr. 1 . .  . . 2,0g Salol 
-- 3 . . . .  0,5-- : 
-- 4 . . . .  0,3 -- ~- 
Naeh 12tagigem Stehen bei der Bruttemperatur blieb in allen 
Proben die Fiiulniss aus. Am 13. Tags sind in Nr. 4 vereinzelte 
Baeterien, desgleiehen aeh 15 Tagen inNr. 3; doch ist ihre Menge 
selbst nach 4 w(iehentliehem Stehen, we der Versuch unterbroehen 
wurde, nicht vermehrt. In den Proben mit 1 Proc. ufid2 Proe. Salol 
blieb die F~ulniss g~nzlieh aus. Salol wirkt nur entwieklungshem- 
mend and verniehtet nieht die Sporen der Mikroben. Anthraxsporen 
wurden in einer Emulsion, die 5 Proc. Salol enthielt, naeh 24stiin- 
digem Stehen nieht zerstiJrt. Die damit geimpfte Maus ist naeh 30 
Stunden an Milzbrand zu Grunde gegangen. 
Aber nieht nut dureh Enzyme oder thierisehe Gewebe wird Salol 
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in seine Componenten gespalten, selbst mit ganz einfach zusammen- 
gesetzten organisehen Substanzen, namentlich bei der Bruttemperatur, 
finder d0ppelte Umsetznng statt. L~isst man Salol in Aethylalkohol, 
oder noeh besser mit Methylalkohol bei der Bruttemperatur stehen, 
so entsteht salie~;lsaUres Methyl nnd Salol wird frei. Interessant ist 
folgende~ yon Dr. Tave l  gemachte Beobaehtung: Sterilisirte Agar- 
Agarltisung wurde mit Milzbrand aus der Milz einer Maus geimpft 
und mit pulverigem Sa!ol bestreut, l~ach 10t~ig~gem Stehen wurde 
yon bier aus eine andere Maus geimpft, welche aueh an Milzbrand 
verendete. Das pulverige Salol hat also hier die Entwieklung des 
Milzbrandes nieht gehindert. Als abet in einem anderen Versuche 
sterilisirtes Agar-Agar dnrch gelindes Erw~irmen verfltissigt, sodann 
mit Milzbrandbaciilen geimpft und jetzt mit Salol bestreut wurde, 
wurden die Milzbrandbaeillen abgettidtet and das Agar-Agar blieb 
steril. Prtift man jetzt znr Controle Agar-Agarliisungl die verfliissigt 
and mit Salolpulver versetzt war,  so zeigt die sehon nach kurzer 
Zeit klar filtrirte Ltisung mit Eisenchlorid starke Sa!icylsiiurereaction. 
Die Agar-Agarltisung in fltissigem Zustande spaltet also schon nach 
kurzer Zeit das Salol in seine Componenten. 
Ansser den beiden Naphtolestern habe ich noch das salicylsaure 
9 O. CO.  C6114. OH 
Thymol~ das salieylsaure ~-Dioxynaphtalin ~ CI o I f60 .  CO.  C6 H4. OH 
O.  CO.C6H4 .OH 
und das salicylsaure Hydroehinon ~ C6I:t41 . CO C6H4. OH fiaittelst 
Phosphoroxyehlorid dargestellt. Die beiden letzten Ester werden 
am besten ans Eisessig nmkrystallisirt, lqaeh innerliehem Gebraueh 
dieser Substanzen fiirbt sich der Harn mit Eisenchlorid violett, welche 
Reaction also auf ihre Spaltnng im Organismus in Salicylsiiure und 
das respective Phenol hindeutet. Genanere Bestimmungen hiertiber 
habe ieh jedoeh nieht ansgeftihrt. Aueh das koh!ensaure Phenol 
----- CO" ~)" 
C6 H5 
. C6 H5 wird im Darme zerlegt. Ein gesunder junger Mann, 
jedoeh yon etwas schw~ichlieher Constitution ahm 1,8 g dieser fast 
gesehmaeklosen S bstanz an einem Tage in 2 Dosen zu sieh. Er 
klagte hieranf tiber Meteorismus, liistige Bl~thungen, Appetitlosigkeit 
und Harndrang. Der gelassene ttarn f~trbte sieh an der Luft raseh 
dunkel. Alle die Beschwerden verschwanden jedoeh sehon am n~ieh- 
sten Tage. Ich bestimmte in der 24sttindigen Harnmenge ~ 1370 ccm 
den Phenolgehalt und land in 100 cem des Hams 0,279 g Tribrom- 
phenol ~ 0,0792 g Phenol, was auf C0~(C6H5)2 bereehnet 1,23 g in 
1370 ccm entsprieht. 
